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@ Zahnpflegemittel 

® Zahnpflegemittel in Form einer Zehnpasta, eines Zahn- 
gels, eines Zahnpulvers, einer Zahntablette, eines Kau- 
gum mis Oder einer Lutschtablette, mit einem Gehalt ei- 
nes oral vertraglichen Tragers und einer Zahnstein ver- 
hindernden Komponente, dadurch gekennzeichnet, daB 
es 

A) etwa 4,3 bis 7 Gew.-% Alkalipyrophosphat, welches, 
bezogen auf das Gewicbt des Zahnpflegemittels, minde- 
stes 4,3 Gew.-% Tetrakaliumpyrophospbat alleine oder in 
Mischungen mit bis zu 2,7 Gew.-% Tetranatriumpyro- 
phosphat und 

B) eine Ruorid liefernde Verbindung in einer solchen 
Menge, die etwa 25 bis 5000 ppm Fluoridtonen 2ur Verfu- 
gung atellt, enthalt. 
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Beschrdbung 

Die Erfindung betrifft ein Zahnpflegemittel in Form doer Zahnpasta, does Zahngels, Zahnpul vers, einer Zahntablette, 
eines Kaugummis oder einer Lutschtablette mit dnem Gebalt eines oral vertraglichen TYagers und einer Zahnstein vcr- 

5 hindemden Komponente gemaB den PatentansprGchen. 

Zahnstein ist eine harte mineralische Ablagerung auf den Zahnen, dessen schndle Ablagerung durch regelmaBiges 
Zahneputzen zwar vermndert wird, jedoch nicht zur Entfemung aller Zahnsteinablagerungen am Zahn ausreicht. Zahn- 
stein bildet sich durch Ablagerung von Caldumphosphatkristallen auf den Hautchen und der extracellutaren Matrix von 
Zahnbelag und entwickdt sich zu hinreichend eng miteinander verbundenen Aggregaten, die sich nicht mehr deforrnie- 

10 ren Lassen. Es bestehen verschiedene Auffassungen fiber das Enlstehen des kristallinen als Hydroxylapatit (HAP) anzu- 
sprechenden Zahnbelages aus Cafcium und, Orthoposphat Jedoch wird allgemein angenommen, dafi bei hoheren Satti- 
gungen d. h. oberhalb der kriuschen Sattigungsgrenze der Varlaufer des kristallinen HAP ein amorphes oder mikrokri- 
stallines Caldumphosphai ist. Dieses mit dem Hydroxylapatit verwandte amorphe Cakiumphosphal unterschddet sich 
dennoch in sdner Atomstruktur, in der Morphologic der Trilchcn und stoechiometrisch voneinander. Die Rontgen-Bre- 

15 chungsmuster von armophem Calciumphosphat zdgen breite Peaks, die fur amorphe Produkte typisch sind, und nicht die 
breiten Bereiche gcordneter Atome, wie sie fur allc kristallinen Materi alien einschlieBUch HAP typisch sind. Daraus er- 
gibt sich, daB Verbindungen, die wirksam das Kri stall wachs turn von HAP storen als Zahnstein verhindcrnde Komponco- 
ten wirksam sein kSnnen. 

Untersuchungen haben gezdgt, daB ein erkennbarer Zusammenhang zwischen der Fahigkeit einer \ferbindung zor 
20 Verhinderung eines HAP-Kristallwachstums in vitro und der Hhigkeit zur Verhinderung einer Kalkausbildung in vivo 
bestehen, vorausgesetzt, daB eine derartige Verbindung im Zahnbelag, im Spdcbel und in dessen Bestandteilen stabil ist. 

Aus dem Stand der Technik ist zu entnehmen, daB ldstiche Pyrophosphate zur Verringerung der Zahnsteinbildung ver- 
wendet werden konnen; bdspielswdse bezieht sich die US-PS 4 SIS 772 auf verschiedene Literaturstellen, die Mund- 
pflegemittel mit dnem Gehalt an Ibslichen Pyrophosphatsalzen offenbart, einschlieBlich eines Artikels von Draus et al in 
25 Arch. Oral. Biol., 15, 893-896 (1970), in dem die Wirksamkdt deraniger Salze gegen Zahnstein in vitro und die mogli- 
che Inhibierung von Pyrophosphai durch Pyrophosphatase-Enzyme offenbart wind. 

Es ist bekannt, daB Spdchel saure Phosphatase, alkalische Phosphatase und Pyrophosphatase als Enzyme enthalL 
Es wird ausgegangen davon, daB jedes dieser drci Enzyme die Pyrophosphate als Inhibitor einer HAP- oder Zahnstein- 
bildung nachteilig beeinflussen kann, woraus anzunehmen ist, daB eine Zahnstein verhindcrnde und Phyrophosphal enl- 
30 haltendc Zahnpflegemittelzusammensetzung die storende AktivitSt aller dieser drri Speichelenzymc hindem verringern 
oder beseitigen konnte. 

Die Zusammensetzungen gemaB US-PS 4 515 772 sind auf einen pH-Wert-Berdch von 6,0 bis 10,0 beschrankt und 
enthatten dn Fluorid und entweder nur losliches Dialkalipyrophosphat Oder in Mischungen mit Tetraalkalipyrophospha- 
ten, aber nicht mehr als 4,0 Gew.-% Tetrakaliumpyrophosphat, K4P2O7- Es findet sich kein Hinweis und schon gar keine 

35 Ofifenbarung uber die Wirksamkeit dieser Fluorid/Pyrophosphat-Zusammensetzung in vivo oder im Spdchel. 

Die Erfindung hat sich die Aufgabe gestelll, dn verbessertes Mundpflegemittel zu schaffen, das dn Pyrophosphatsalz 
oder eine Mischung dieser als wesentliche Komponente zur Verhinderung von Zahnstein enthalt, wobei diese Zusam- 
mensetzung dn oder mehrere Inhibitoren gegen dne enzymatische Hydrolyse dieser Komponenten im Speichd enthalL 
Femer ist es Aufgabe der Erfindung, eine derartige Zahnpflegerxuttelzusanmiensetzung vorzuschlagen, die innerhalb ei- 

40 nes relativen brdlen pH-Berdches und/oder mil kosmetiscb verbessemden Eigenschaften wirksam ist, und die leizllich 
die Zahnoberilache oder den Zahnschmelz nicht wesentlich angreift und eine hinreichende oder ausreichende Antikaries- 
wirkung aufweist. 

Zur Losung dieser Aufgabe wird daher ein Zahnpflegemittel der eingangs geschilderten Art vorgeschlagen, welches 
gemaB Kennzeicben des Hauptanspruches zusammengesetzt ist, wobei besonderc AusfUhrungsformen in den Unteran- 

45 spriichen aufgefUhrt sind. 

Oberraschenderwdse hat sich gezeigt, daB im Gegensatz zu friiheren Erkennmissen, wonach Zahnpflegemittel rnitei- 
nem Gehalt an nur Tetranatriumpyrophosphat als Zahnstdn verhindemdes Mine) griesformige Konsistenz hatten und die 
festen griesigen Tdlchen aus ungelostem Na^P^ bestanden, die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen mindesten 
teilwdse auf der Feststd lung beruhen, daB Fluoridionen eine Hydrolyse von Pyrophosphai durch saure Phosphatase und 

so Pyrophosphatase-Enzyme inhibieren, und dafi die synthetischen anioniscben polymeren Polycarboxylatsalze dne Hy- 
drolyse der Pyrophosphate durch alkalische Phosphatase inhibieren, und daB das Auftreten griesiger Teilchen in den 
Zahnpflegemitteln verhindert werden kann, indent man einen vorberrschenden Anteil an Pyrophosphai in Form des Tfe- 
trakaliurnsalzes vorsieht. 

Es wird angenommen, daB die erfindungsgemaBe Zahnstdn verhindemde Zusammensetzung vermutlich darauf be- 
55 runt, daB die Hinderung der Zahnsteinausbildung mit dnem Anstieg der Aktivierungsenergieschranke verbunden ist und 
damil die Transformation des als Ausgangsprodukt vorhandenen amorphen Calciumphosphat zu HAP inhibien. 

An sich sind synthetische anioniscbe poly mere Polycarboxylate und deren Komplexe mit verschiedenen kationischen 
Germidden, Zink und Magnesium als Zahnstdn verhindemde Mittd z. B. aus US-PS 3 429 963, 4 152 420, 3 956 480. 
4 138 477 und 4 1 38 914 bekannt. Kdne dieser Literaturstellen und auch nicht der Stand der Technik ofFenbart die Ver- 
60 wendung derartiger Polycarboxylate als sole he zur Inhibierung dner speichelbedingten Hydrolyse von Pyrophosphaten 
als Zahnstein verhindemde Mitlel, und schon gar nicht in Kombination mit dner verbindung, die Fluoridionen lieferL Es 
ist davon auszugehen, dafi die synthetischen anioniscben polymeren Polycarboxylate gemSB Stand der Technik in den 
Zusammensetzungen gemaB Erfindung wirksam sind. 

Die synthetischen anionischen polymeren Polycarboxylate werden gegebenen falls aber auch vorzugsweise wie oben 
65 angegeben oft eingesetzt, und zwar in Form ihrer freien Saure oder vorzugsweise als teilwdse oder insbesondere als voll 
neutralisierte wasserl6sliche Alkalisalze oder Ammoniumsalze. Bevorzugt sind Copolymere von Maleinsaureanhydrid 
oder -saure mil an deren polymerisierbaren ethylenisch ungesattigten Mono me ren und vorzugsweise Methylphenylelher 
(Methoxyethylen) mil einem Molekulargewicht von etwa 30000 bis elwa 1000000 in einem Verbaltnis von 1 : 4 bis 4 : 1. 
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Diese Copolymere sind beispiclsweisc nut cinem Molekulargewicht von 500000 als Gantrcz AN® 139 odcr mit cincm 
Molekulargewicht von 250000 als Gantrcz AN® 119 und aucb insbesondere mil eincm Molekulargewicht von 10000 als 
Produkt S-97 in pbarmazctitischer Qualitat von der GAF Corporation enthaltlich. Diese Produkte werdcn als syntheti- 
sche Verbindungen bezeichnet, um bekanntc Veitfickungsmittel oder Geiierungsmiuel auszuschlieBen, die Carboxymc- 
thylzellulose und andere Zellulosederivate oder natiirliche Gumme enthalten. s 

Andere einsetzbare polymere Polycarboxylate sind in der US-PS 3 956 180 offenbart, wie Copolymere von Malein- 
sauieanhydrid mit Ethylacryiat, Hydroxyethylmethacrylat, N-Vinyl-2-pyrrohdon oder Ethylen (Monsanto EMA Nr. 
1 103, Molgewichl 10000 und EMA Nr. 61) und Copolymere von Acrylsaure mit Methyl- oder Hydroxyetbylrnethacrylat, 
Methyl- oder Ethylacryiat, Isobutylvinylether oder N-Vinyl-2-pyrrolidon ira Verhaltnis von 1:1. 

Weitere geeignete polymere Polycarboxylate gemaB US-PS 4 138 477 und 4 1 83 914 sind Copolymere von Malein- to 
saureanhydrid mit Styrol, Isobutylen oder Ethylvinylether, Polyacrylsaure, Poryitaconsaure und Polymalemsauren und 
Sulfoacryl-Oligoroere mit einem Molekulaigewicbt bis herab zu 1000 (die als Uniroyal ND-2® erbaltlich sind). 

Im allgemeinen sind polymerisierte olefinisch oder ethyleniscb ungesauigle Carbon sauren geeignet, die cine olefini- 
sche aktivierte Kohlenstoff-Kohlenstoff Doppelbindung und mindestens eine Carboxylgruppe enthalten, namlich cine 
SSure, die cine olefinische Doppelbindung enthalt, die bei der Polymerisation zur Verfugung stent, und zwar wegen ihrcr IS 
An wesenheit in dem monomer en Molekul entweder in der a-p-Stellung gcgenliber dem Carboxylrest odcr als Teil einer 
endstandigen Ethylengruppe. Beispiele deraxtiger Sauren sind Acryl-, Methacryl-, Ethacryl-, a-ChloracryK Croton-, 0- 
Aciyloxypropion-, Sorbin-, a-Chlorsorbin-, Cinnamon-, fV-Styrilacryl-, Mucon-, Itacon-, Citracon-, Mesacon-, Gluta- 
con-, Aconit-, a-Phenylacryl-, 2-Beozylacryh 2-CyclobexylacryK Angelic-, UmbeUic-,Fumar-, Malemsaure undderen 
Anhydride. Andere olefinische Monomere, die mit diesen CarbonsSure-Monomeren copolymierbar sind, sind unter an- 20 
derem Vinylacetat, Vinylchlorid oderDimethylmaleat Die Copolymere enthalten hinreicbend Cartxmsauresalzgruppen, 
um eine Wasserloslichkeit zu ermogtichen. 

Femer sind bei den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen die sogenannten Carboxyvinylpolymere geeignet, wie 
sie als Zahnpastabestandteile in den US-PS'en 3 980 767, 3 935 306, 3 919 409, 3 91 1 904 und 3 71 1 604 offenbart sind. 
Dieses sind handelsQbiiche Produkte, die (als Carbopol® 934, 940 und 941 von B. E Goodrich vertrieben) im wesentH- 25 
cben aus einem colloidalen wasserloslichcn Polymeren von Polyacrylsaure bestehen, das mit etwa 0,75 bis etwa 
2,0 Gew.-% PolyaUylsucrose oder Polyallylpentaery dixit als Vemetzungsmitiel vernetzl wurde. 

Die synthetischen anionischen polymeren Polycarboxylate sind im wcsemlichen Kohlenw as scrs toffe , die vorzugs- 
weise Halogen oder einen sauerstoflhaUigen Substituenten enthalten und Bindungen aufweisen, wie bcispielsweise 
Ester, Ether und OH-Restc und die, sofcrn vorbanden, im allgemeinen bei den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen 30 
in Mengen von 0,05 bis 3 und vorzugsweise von 0,05 bis 2 und insbesondere von 0,1 bis 2Gew.-% verwendct werden. 
Anteile in den hoheren Bereichen werden in der Regel bei Zahnpflegemitteln eingesetzt, die ein den tales Reibmittel oder 
Putzmittel enthalten und zum Zahneputzen verwendet werden, wie beispielsweise Zahnpasten oder Zahncreme, Zahn- 
gde Zahnpulver und Tabletten. Groflere Mengen auBerhalb dieser Bereiche konnen zum ^rdicken oder zum GeUeren 
verwendet werden. 35 

Die polymeren Carboxylate sind wirksame Inbibitoren von alkalischen Pbosphatase-Enzymen. Da diese Enzyme bei 
einem pH-Wert von 7,0 oder niedriger nur eine geringe Akti vitat fur die Hydrolyse der Phosphate zeigen, kann die poly- 
mere Polycarboxylat-Komponente, sofem gewunscht, bei den Zahnpflegemitteln entfallen, die so aufgebaut sind, da6 sie 
bei einem pH-Wert von 7,0 oder, niedriger wirksam sind. Das Weglassen verringert jedoch naturlich die Vielseitigkeit 
und Wirksamkeit der vorliegenden Zahnpflegenrittel in dem breiten pH-Wert-Bereich von 4,5 bis 10. 40 

Als Lieferant der Fluoridionen oder der Fluorverbindungen, die gemaB Erfindung als wesentliche Komponente zur In- 
hibierung der sauren Phosphatase und Pyrophospbatase-Enzyme ctiene, werden die bei der Kariesbekampfung bekannten 
Verbindungen verwendet, die auch als solche bei den erfindungsgemaBen Mundpflegemitleln wirken. Diese \ferbindun- 
gen kdnnen gering oder vollstandig wasserldslich sein und besitzen die Fahigkcit, Fluoridionen in Wasscr ohnc uner- 
wunschte Reaktionen mit anderen Verbindungen der Zahnpflegemittel freizusetzen. Hicrzu gehdren anorg anise he Fluo- 45 
ridsalze wie Idsliche Alkali- und Erdalkalisalze wie beispielsweise Natrium fluorid, Kaliumfluorid, Ammoniumfluorid, 
Calciumfluorid, Kupferfluorid wie Kupfer(I)-fluorid, Zinkfluorid, Bariumfluorid, Natriumfluorsilikat, Ammoniumfluor- 
sitikat, Natriumfluorzirkonat, Natriummonofluorphospbat, Aluminium mono- und -di-fluorphosphat und fluorierte Natri- 
umcalciumpyrophosphate. Alkali- und Zinnfl uoride, wie Natriumfluorid und Zinn(TT)-fluorid, sowie Natriummonoflu- 
orphosphat und deren Mischungen werden bevorzugt. 50 

Die Menge der Fluor hefernden Verbindung hangt in gewisser Weise von der Art der Verbindung, ihrer Loslichkeit 
und der Art des Mundpflegemittels ab; sie muB m einer nicht-toxischen Menge vorliegen, allgemein in einer Menge von 
0,05 bis 3,0 Gew.-% bezogen auf die Zusammensetzung. Bei einer Mundpflegezubereitung wie beispielsweise einem 
Zahngel einer Zahnpasta oder einem Zahncreme, einem Zahnpulver oder einer Zahntabletle ist die Menge der enlspre- 
chenden Verbindung so hemes sen, daB sie bis zu 5000 ppro Fluorionen bezogen auf das Gewicht der Zubereitung zur 55 
Verfugung stellt. Jede geeignete Mindeslmenge an einer derarligen Verbindung kann verwendet werden, jedoch wird 
vorzugsweise soviel der Fluorverbindung verwendet, daB 300 bis 2000 ppm und insbesondere 800 bis 1500 ppm Fluori- 
dionen zur Verfugung gestellt werden. 

Bei Verwendung von Alkalifluoriden und Zinn(H)-fluorid ist diese Komponente gewdhnlich in Mengen von bis zu 2 
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewtcht des Mundpflegemittels, vorhanden und liegt vorzugsweise im Bereich von 60 
0,05 bis ! Gew.-%. Bei Natriurnmonofluorphosphat liegt diese Verbindung in einer Menge von 0,1 bis 3 und vorzugs- 
weise in einer Menge von 0,76 Gew.-% vor. 

Bei anderen Mundpflegemitteln wie Lutschtabletten und Kaugummi ist die fluorltefernde Verbindung gewohnlich in 
solchen Mengen vorhanden, daB bis zu 500 ppm und vorzugsweise 25 bis 300 ppm, bezogen auf das Gewicht des Fluo- 
ridions, freigesetzi werden. Im allgemeinen sind 0,005 bis 1,0 Gew.-% der Verbindung vorhanden. 65 

Die erfindungsgemaBen Mundpflegemittel ergeben die gewOnschte zahnstein verhindernde Wlrkung, indem man 43 
bis 7 Gew.-% Tetrakaliumpyrophosphat alleine oder mit bis zu 2,7 Gew.-% letranauiumpyrophosphat zusetzt. Bcvor- 
zugte Gewichtsverrialtnisse von Tetrakatiumsalz zu Telranatriumsalz liegen im Bereich von 43 : 2,7 bis 6 : 1 und insbe- 
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sondere bei 4,5 : 1,5. Im Gegensatz zu der Lehre gemaB US-PS 4 515 772 ist cs wesentb'ch, dafi die erfindungsgcmaBen 
Zusammensetzungen starke und akzeptierbarc zahnslein verhiodcxnde und verbessertc kosmetische Eigenschaften habcn, 
wenn sic mehr als 4,0 Gew.-% an Tetiakahumpyrophosphat enthalten und keine Dialkalipyropbosphate aufwciscn, 
wenngleich geringe Mengen dieser, wie 0,1 bis 0,4 Gew.-% oder 1,0 Gew. % gegebeoenfalls vorhanden scin kdnnen. 

5 Der pH-Wert der Zahnpflegemittel gemaB Erfindung Hegt im allgemeinen im Bereich von 4,5 bis 10 und gewohnlich 
bei 5,5 bis 9. Vorzugsweise Hegt der pH-Wert in cinem Bereich von 6 bis 8,0. Es ist anzumerken, dafi die erfindnngsge- 
maBen Mundpflegemittel in diesen pH-Wert-Bereichen oral eingesetzt wexden kornen, ohne dafi sie im wesentlichen de- 
calzifierend wirken oder auf anderc Weise den Zahnschmelz angreifen. Der pH-Wert kann mil einer Saure wie beispiels- 
weise Zitronensfiure oder Benzoesaure oder mit einer Base wie beispielsweise mil Natriumhydroxid eingestellt oder ab- 

10 gepuffert werden, wie beispielsweise mit Natriumcitrat, -benzoat, -carbonat oder -bicarbonat, Dinatriumhydro- 
genphosphat oder Natriumdihydrogenphosphat. 

Das Mundpflegemiuel kann im wesentlichen fest oder pastenformig scin, wie bei einem Zabnpulver; in einer Zahnta- 
blette oder bei einer Zahnpasta oder einem ZahngeL Die TVagerstoffe dieser festen oder pastosen ZahnpflegemiUel ent- 
halten gewSbnlich ein oral- oder dentalvertragtiches PoHermittel, das beim ZShnebflrsten wirkt Beispiele fur derartige 

15 Poliermittel sind wasscrunlosliches Natriumrnetaphosphat, Kaliummetaphosphat, ThcalciumphospbaL, Calciumpbos- 
phat-Dihydrat, wasserfreies Dicalciumphosphat, Cakiumpyrophosphat, Magnesiumormophospbat, TVi magnesi umphos- 
phat, Calci umcarbonat, Aluminiumsilikat, Zirkonsilikat, Kieselsaure, Bentonit und deren Miscbungen. Anderc geeignetc 
PoHermittel oder Putzkdrper sind teilchenformige warmehartbare Karze gemaB US-PS 4 070 510 wie Melarnin-, Phe- 
nol- und Hamstoff-Formaldehyd-Harze und vemetzte Polyepoxide und Polyester. Bevorzugte Poliermittel sind kristal- 

20 line Kieselsaure mit einer TeilchengrdBe bis zu 5 urn, einer mittleren TeilchengrOBe bis zu 1,1 um und einer Oberflache 
bis zu 50 000 cm 2 /g, Kieselgele oder kolloidale Kieselsaure und komplexe amorphe Alkalialumosilikate. 

Wenn optisch klare Geb verwendet werden, werden als Poliermittel kolloidale Kieselsaure (SYLOID^-Handelspro- 
dukte wie Syloid® 72 und Syloid® 74 oder S ANTOCEL°-Produkte wie Santocel® 100) und Alkabalumosilikatkomplexe 
bevorzugt, da deren Brechungsindices nah an dem Brechungsindex des Systems aus Geliermittel und flussiger Phase ein- 

25 schtiefilich Wasser und/oder FeuchthaltemiUel liegen. 

Zahlreicbe der sogenannten wasserunloslichen Pdh'ermiltel sind anionisch und enthalten kleine Mengen an loslichen 
Bestandteilen. So kann beispielsweise unlosliches Natriummetaphosphat auf bebebige Weise hergestellt werden* wie es 
in "Thorpe's Dictionary of Applied Chemistry", Bd. 9, 4. Aufl., S. 510-511 beschrieben ist. Beispiele fur weitere geeig- 
netc unlosliche Natriummetapbosphate sind als MadrelTsches Salz und als Kunol'sches Salz bekannl. Diese Metaphos- 

30 phate zeigen nur eine geringe Loslichkeit in Wasser und werden demzufolge im allgemeinen als unloslicbe Melaphos- 
pbate bezeichnet. Diese enthalten eine kleine Menge an loslichen Phosphaten als \femnreinigungen von gewohnlich ei- 
nigen Prozent bis zu 4 Gew.-%. Die Menge an toslichem Phosphat, die vermutlich KSslicbes Natriumtrimetaphosphat 
beim unloslichen Metaphosphats ist, kann gege ben enf alls durch Waschen mit Wasser verringert oder ausgeschaltet wer- 
den. Das unlosliche Alkah'metaphosphat wind gew5hnlich in pulveriger Form in einer solchen Teilchengr6Be verwendet, 

35 dafi nicht mehr als 1 Gew.-% des Materi als grdBer als 37 pm ist. 

Das Poliermaterial ist im allgemeinen in den festen oder pastosen Zusammensetzungen in Konzentrationen von 10 bis 
99 Gew.-% vorbanden. Bei Zahnpasten oder Zabngelen liegi die Menge an Reibmittel vorzugsweise in einem Bereich 
von 10 bis 75 Gew.-% und bei Zabnpulver oder Zahntabletten in einem Bereich von 70 bis 99 Gew.-%. 
Bei Zahnpasten kann der flUssige Trager Wasser und ein Feuchthalterrrittel gewohnlich in Mengeo von 10 bis 90 Gew.- 

40 %, bezogen auf die Zusammensetzung, enthalten. Glycerin, Propylcnglykol, Sorbit, Polypropylenglykol und/oder Poly- 
ethylenglykol z. B. mil einem Molekulargewicbt von 400 bis 600 sind Beispiele filr geeignete Feuchthaltemittel bzw. 
Trager, femer and fliissige Mischungen von Wasser, Glycerin und Sorbit von U>rteil. Bei klaren Zabngelen, bei denen 
der Refraktionsindex wesentfich ist, werden 3 bis 30 Gew.-% Wasser, 0 bis 80 Gcw.-% Glycerin und 20 bis 80 Gew.-% 
Sorbit vorzugsweise eingesetzt. 

45 Zahnpasten bzw. Zahncr ernes und Zahngele enthalten gewohnlich ein naturtiches oder synthetisches \ferdickungs- 
oder Geliermittel in Mengen von 0,1 bis 10 und vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%. Ein geeignetes Verdickungsmittel ist 
synthetischer Hectorit, ein synthetischer, kolloidaler Magnesi u ma I kalisilikat-Tbn, wie beispielsweise Laponite-iypen 
(wie sie von der Laporte Industries Limited als Type CP, SP 2002, D vertrieben werden), wobei Laponite D 58,00 Gew.- 
°h SiO^ 25,40 Gew.-% MgO, 3,05 Gew.-% Na A 0,98 Gew.-% li^O und etwas Wasser und Spurenmetalle enthSlt. Die 

50 absolute spezifische Dichte liegt bei 2^3; das Material hat eine Schtttidichte von 1 ,0 g/ml bei 8% Feuchtigkeil. 

Andere geeignete Verdickungsmittel sind Irish Moos, Gum-Tragacanth, Starke, Polyvinylpynoli don, Hydroxyethyl- 
propylzellulose, Hydroxybutylmeihylzcllulose, Hydroxypropylmethylzellulose, Hydroxy ethylzellulose (Natrosol), Na- 
triumcarboxymethylzellulose und colloidale Kieselsaure (wie fein vennahlenes Syloid® z. B. Type 244). 
Die Zahnpasten, Zahncremes oder Zahngele kdnnen in ublichcn zusarnmendruckbaren luben meist aus Aluminium, 

55 Blei oder Kunststoff, gegebenenfalls mit Innenkascbierung, oder in anderen Abgabebehaitera oder druckbetatigten Be- 
haltem abgepackt werden. Die erfindungsgentffien Zahnpflegemittel kdnnen mit organischen obernachenaktiven Sioffen 
versetzt werden, um eine bessere prophylaktische Wirkung zu erzieten und eine grundliche und vollstandige Dispersion 
des Zahnstein verhindemden Bestandteils in der Mundhohle zu verbessem und die Zahnpflegemittel kosmetisch besscr 
zu gestalten. Vorzugsweise sind die oberflachenaktiven Substanzen anionisch, nichtionisch oder ampholytisch, wobei 

60 vorzugsweise ein Tensid mit reinigenden Eigenschaften verwendet wind, das auch das Schlumen verbessert. Beispiele 
fur anionische Tenside sind wasserlosliche Salze hoherer Fettsauremonoglyceridmonosulfate, wie das Natriumsalz des 
monosulfatierten Monoglycerids von hydrierten KokosnuBolfettsa'uren, h5here Alkylsulfate wie Natriumlaurylsulfat, 
Alky lary [sulfonate, wie Naniumdodecylbenzolsulfonat, hfihere Alkylsulfoacetate, hohere Feltsaureester von 1^-Dihy- 
droxypropansulfonat und die im wesentlichen gesattigten boheren aliphatischen Acylamide niederer aliphanscher Ami- 
es nocarbonsaureverbindungen, die beispielsweise 12 bis 16 Kohlenstoffatome im Fettsaure-Alkyl- oder Acylrest enthal- 
ten, wie beispielsweise N-Lauroylsarcosin und die Natrium-, Kaliunv und Ethanolaminsalze von N-Lauroyl, N-Myri- 
stoyl- oder N-Palmitoylsarcosin, die im wesentlichen ftei von Seifen oder ahnhchen boheren FeUsaureproduklen sein 
sollen. Der Einsatz dieser Sarconisate in den erfindungsgemafien Mundpflegemitteln ist besonders vorteilhafi, da diese 
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einc verlangerte und deutliche Wirkung hinsichikcb der Inhibicrung einer Saurebildung in der Mundhdhlc zeigeo, und 
zwar aufgnmd des Aufbrechens der Kohlenbydrate neben einer Verringerung der Losbchkeit des Zahnschmelzes in sau- 
reo Ldsungeo. 

Bcispiele von wasserloslichen rrichtionischen Tbnsiden sind Kondensationsprodukte von Ethylenoxid mil den vcr- 
schiedensten reakti ven Wasserstoff enthaltenden Verbindungen, die mit diesen reagieren und dadurch tange hydrophobe 5 
Ketlen haben, wie beispielsweise aliphatische Ketten mit 12 bis 20 Kohlenstoffatomen, wobei die Kondensationspro- 
dukte (Ethoxamere) bydrophile Polyoxyethyleneinheiten enthalten, wie Kondensationsprodukte von Poly(ethylenoxid) 
mit Feitsauren, Fetiaikobolen und Fettamiden, mehrwertigen Alkoholen, wie Sorbitanmonostearat und Folypropylen- 
oxid (wie Pluronic®). Die erfindungsgema^en Zahnpflegemitlel konnen noch weitere Zusatze enthalten, wie WeiBma- 
chungsmitteU Konservierungsstoffe, Silikone, ChlorophyUverbindungen, andere Zahnstein vertiindernde Mittel und/ 10 
Oder Ammoniak enthaltende Verbindungen, wie Hamstoff, Diammoniumphosphat und deren Mischungen. 

Diese Zusatze werden gegebenenfalls in solchen Mengen eingesetzt, dafi sie die gewtinschten Eigenschaften nicht we- 
sentHch benachteiHgen. 

Femer konnen ubliche Aromastoffe und SUBungsmiUel verwendet werden, wie beispielsweise Aromaole auf Basis 
von Spearmint, Pfeffenrrinz, WintergrOn, Sassafras, Klee, Salbei, Eukalyptus, Majoran, Zimt, Limone und Orange und 15 
Metbylsalicylat. Geeignete SuBungsmittel sind u. a. Sucrose, Lactose, Maltose, Dextrose, Lavulose, Sorbit, Xylit, d- 
Tryptophan, Dihydrochalcone, Natriumcyclamat, Perillartin, Aspaitylphenylalamn-metbylester oder Saccharin. Die 
Aroma- und SQBungsmittel sind im allgemeinen in Mengen von etwa 0,1 bis 5 Gcw.-% oder mehr vorhanden. 

Die erfindungsgemaBen Mundpflegemittel wie Zahnpflegemittel mit einem Gehalt an den bescbriebenen Pyrophos- 
phaten und Enzyrninbibi toren in einer Menge zur wirksamen Verhinderung einer Zahnsteinbildung werden vorzugsweise 20 
dutch regelmaBiges Bursten des Zahnschmelzes beispielsweise jeden zweiten oder dritten Tag oder vorzugsweise 1 bis 3 
mal taglicb bei einem pH- Wert von etwa 4,5 bis etwa 10 und im allgemeinen von etwa 5,5 bis 9 und vorzugsweise von 
etwa 6 bis 8 mindestens 2 bis 8 Wochen oder mehr verwendet, wobei nach jedem Bursten mit Wasser gespOll wird. 

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen konnen auch in Pas till en oder Kaugummi oder anderen Produkten ein- 
gesetzt werden, indem man beispielsweise diese in eine warme Gum-Basis einriihrt oder die AuBenfftche einer Gum-Ba- 25 
sis beschichlel, wobei als Gum-Basis Jeluton, Kautschuk, Lalex oder Vinylitharze verwendet werden, und zwar vorzugs- 
weise mil ubtichen Weichmachern oder Weichstellungsmitteln, Zucker oder anderen SuBungsmitteln oder Kohlehydra- 
ten wie Glycose oder Sorbit. 

Das Tragermaterial bei einer Tablette oder einer Pastille isl ein mcbt-cariogener fester wasserldslicber mehrwertiger 
Alkohol wie Mannit, Xyb't, Sorbit, Maltit, hydrierte Starkehydrolysate, Lycasin, hydriexte Glukosc, hydrierte Disaccha- 30 
ride und hydrierte Polysaccharide, die in einer Menge von etwa 90 bis 98 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtzusammen- 
setzung, vorhanden sind. Der Poly aJ kohokrager kann teitweise oder vdUig durch teste Salze, wie Natriumbicarbonat, 
Natriumchlorid, Kaliumbicarbonat oder Kaliumchlorid eisetzt werden. 

Die Tabletten oder Pastillen konnen noch kleinere Mengen von 0,1 bis 5 Gew.-% an TableUierungshilfs- und Schmier- 
mitiel enthalten, urn die Herstellung dieser Tabletten oder Pastillen zu erleichtem. Geeignete Tablettierhflfsmittel sind 35 
pflanzbche Ole, wie KokosnuBdl, Magnesiumstearat Aluminiumstearat, Talkum, Starke und Carbowax*. 

Die Pastillen enthalten 2% Gumme als Grenzflachenminel, um eine glSnzende Oberfiache im Gegensatzzu einer la- 
blette mit einer glatten Oberfiache zu erzielen. Geeignete nicbt-cariogene Gumme sind kappa-Carrageenan, Carboxyme- 
thylzellulose, Hydroxyethylzellulose oder Gantrez®. 

Die Pastillen oder Tabletten werden gegebenenfalls mit einem Wachs, Schellack, Carboxymethylzellulose, Polyethy- 40 
leri/Maleinsa^reanhydrid-Mischpolyraeren oder kappa-Carrageenan beschichtet, um die Aufidsung der Tabletten oder 
Pastillen im Mund hinauszogem. Die nicht beschicbteten Tabletten oder Pastillen losen sich langsam auf und geben die 
aktiven Bestandteile in etwa 3 bis 5 Minuten verzdgerl ab. Demzufolge ermoglichen die festen erfindungsgemaBen 
Mundpflegemittel in Tabletten- oder Pastillenform eine verhaltnismaSig langere Kontaktzcit zwischen Zahn und den ak- 
tiven Bestandteilen. 45 

Beispiel A 

Um die Wirkung der Speichelenzyme auf die Verhinderung einer HAP-Bitdung durch Tetranatriumpyrophosphat 
(TSPP) zu zeigen, wurde die HAP-Bildung in vitro tiuimetrisch mittels einer statiscben pH-Wertbestimmung gemessen. 50 
Es wurden eine 0,1 M CaOr und eine 0,1 M NaHzPQr Vbrratslosung in carbonatfreiem, entsalzten, destillieiten Wasser 
frisch hergestellt zu 23 ml CX^freiem, entsalzten, destillierten Wasser wurden 1,0 ml der Phosphatausgangslosung und 
1 ,0 ml einer wassrigen Losung von 1 X lOr 4 des zu untersuchenden Zahnstein vermndernden Mittels gegeben und an- 
schtieBend 1,0 ml der Ca0 2 *Ausgangsldsung zugesetzt, um die Reaktion auszuldsen. Die Umsetzung wurde unter Stick- 
stoff bei einem pH-Wert von 7,4 durchgefuhrt. Der Verbrauch an 0,1 N NaOH wurde automation aufgezeichnet, woraus 55 
sich die erforderliche Zeit fur die Kristallbildung ergab. Die folgende Tabelle A zeigt die MeBergebnisse der zeitlichen 
Verhinderung des Kristallwachstums in Stunden bei Verwendung von Tetranatriumpyrophosphat (TSPP) als Zahnstein 
verhinderndes Mittel. 

Tabelle A 60 
Zeitliche Verhinderung des Kristallwachstums in Stunden 



Wasser 0,8 h 

Speichel 0,4 h 

Pyrophosphatase 03 h 

Alkalische Phosphatase 0,0 h 
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Tabcllc A zeigt, daB Tetranatriumpyropbospbat in Wasser die HAP-Bildung deutlich vcrzogert. Jedoch wild die Wirk- 
samkeit dieser Komponente drastisch verringert, wenn Speicbel vorhanden ist, was stch durch die kfirzere Inhibierungs- 
zeit zeigt. Diese Verringcrung der Wirksamkeit benibt auf der eozymatischen Hydrolyse von P-O-P-Bindungen. 

Bei einer Inkubation dieser Substanz mit Pyrophosphatase uod alkaJUscher Phosphatase wird die Vferzdgerung deutlich 
5 verhindert, was die Ansprechbarkeit der P-O-P-Bindungen gegenuber der Hydrolyse durch Phosphatase zeigt Es wcrden 
im wesenUichen die gleichen Brgebnisse erhalten, wenn man Tetrakaliumpyropbosphat (TKPP) anstelle von TSPP ver- 
wendet, wobei beide die gleiche Wirksamkeit gegentiber den P-O-P-Bindungen erithaltenen Pyrophosphationen zeigen. 

Beispiel B 

to 

Urn die Stabilisierung von Tetranatriumpyrophosphat (TSPP) gegenuber einer eozymatischen Hydrolyse in Gegen- 
wart von Inhibitoren zu zeigen, wurde die enzymatische Hydrolyse in einer 0,1 M Morpholmpropaiisulfonsaure/NaOH- 
Puflerlosung mit einem pH- Wert von 7,0 durchgefdhrt, die 1 3 mg/ml TSPP entbielL Es wurden neben einem Vergleichs- 
versucb erfindungsgemiBe Inhibitoren bis zu einer Endkonzentration von 1 000 ppm Ruoridioncn von Natriumfluorid 

ts und 0,5% des Natriumsalzes von hydrolysiertem Methoxyemylen/Maleirisaurcaimydridcopolymcren im Vcrhaltms von 
1 : 1 mil einem Molekulargewicht von 70000 (Gantrez® S-97 in pharmazeutischcr Reinbeit) zugesctzt. AnschlieBend 
wurden saure Phosphatase, alkalische Phosphatase und anorganische Pyrophosphatase in Mengen gleicher Akti vitatcn 
zugesetzt, urn eine gesamle Phosphatase Aktivitat von 03 Einhei ten/ml zu erhalten. Proben derTfestlosungen wurden ge- 
nommen und der Gesamtwert der zur VerfOgung stehenden Orthophosphatase in jeder Probe nach 3 Stunden Hydrolyse 

20 in 4 N HO bei 100°C bestimmL Die Keaktionsmiscbung wurde bei 37°C unter Schutteln inkubiert, und es wurden je- 
weils gleiche Anteile im Vertaufe von mmdestens 90 Minuten zur Bestimmtmg von Orthophospbal entnommen. Die fol- 
gende Tabelle B zeigt die Ergebmsse an Orthophosphat in Prozent, welches aufgrund der Hydrolyse des Pyrophosphat 
freigesetzt wurde, wobei als zahnsteinverhindemdes Mitlel Tetranatriumpyrophosphat (TSPP) verwendet wurde. 

25 Tabelle B 

Freigesetztes Orthophosphat Relative Schutzwirkung 

in Prozent nach 90 Minuten in Prozent 

30 Kontrolle mit Inhibitor 

98 58 41 

Tabelle B zeigt, daB nach 90 Minuten Inkubation in Gegenwart von Enzym 98% des zur Verfugung stehenden Ortho- 
35 phosphat von TSPP bei Abwesenheit von Inhibitoren freigesetzt wird. Mil Inhibitoren wird die Hydrolyse der P-O-P- 
Bindungen im Pyrophosphat (TSPP) um 41% verringert In diesem Zusammenhang ist es bemerkenswert, daB die En- 
zymakti vitaten bei diesem Versuch mindestens 2 bis 3 mal grdBer sind als sie Qblicherweise im Speicbel auftreten. Diese 
Werte zeigen, daB die erhndungsgemaBen Inhibitoren deutlich die enzymatische Hydrolyse von TSPP verringern. Es 
werden im wesenUichen die gleichen Ergebmsse erhalten, wenn aquivalente Mengen an TKPP statt des TSPP verwendet 
40 werden. 

Beispiel 1 und 2 

Es wurden Zabnpflegenrittel in Form von Gelen mit der folgenden Zusammensetzung hergestellt, wobei Beispiel 1 ein 
45 weiBes opakes Gel und Beispiel 2 ein blaues transparentes Gel ergab: 



50 
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Bestandteile 



Beispiel 1 
in Gew.% 



Beispiel 2 
in Gew.% 



Ansatz 1 

TSPP ' 1 ' 500 

XKPP 4,500 

Sorbit (70%ige wassrige 

Losung) .22,507 

Ansatz 2 

Polyethylenglykol (MW 600) 5,000 

Glycerin > 10,500 

lota Car rag eenan Gum 0 r 5 0 0 

Natriumf luorid . 0/243 

Natr iumsacchar in 0,300 



1,500 
4,500 

22,500 



5,000 
15,000 
0,450 

0,243 
0,300 



10 



15 



20 



2S 



Natriumsalz eines 

hydro lysier ten Methoxyethylen/ 

Maleinanbydrid-Copoly- 

mers (1:1),MW70 000 1,000 

Titaniuiodioxid I 0,500 

Entsalztes- Wasser 31 ,000 

Parbstoff 16sung {1%ig, Blau) — 

Ansatz 3 

Siliciumdioxid (ZEO 498) 



Syntheti.sche Kieselsaure ' 
{Syloid® 244) 

Ansat2 4 

Natriumlaurylsulfat£ulver 
Aromastoff 



17,000 
3,000 

1,200 
1,000 



1,000 

26,607 
0,200 

16,000 
4,500 

1,200 
1,000 



35 



40 



45 



50 



55 



Die obigcn Zusammcnselzungen wurden hergestellt, indem man die Bestandteile des Ansatzes 1 als Losung verarbei- 
tete und getrenn! die Bestandteile des Ansatzes 2 mil Ausnahme des Wassers zu einer Dispersion in dem Polyethylengly- 
kol/Glycerin-Feuchthaltemittel vermischte und dann das Wasser zugab. Ansatz 1 und Ansatz 2 wurden dann miteinander 
vereint, worauf unter Mischen die Ans3tze 3 und 4 zugegeben wurden. Die obigen und die folgenden Formulierungen be- 60 
halten die Antikarieswirkung der Fluoridverbindung und werden durch die anderen Bestandteile im wesentlichen nicht 
beeinfluSt, so daB keine merkbaren Erosionen am Zahn auftreten. 
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Beispiel3 

Analog Beispicl 1 und 2 wurdc cine Zahnpasta gernaB Erfindung aus den folgenden Bcstandteilen hergestellt: 

5 Besiandtefle Gewichtsteile 

Entsalztes Wasscr 37,578 

Glycerin 25,000 

Sfliciumdioxid (Zeo 49B) 21,500 

TKPP 4,500 

10 TSPP 1,500 

Synthetiscbes Siliciumdioxid (Syloid®244) 3,000 

Natriurnlaurylsulfat 1,200 

Aromastoffe 1,000 
Natriumsalz des hydrolysierten Methoxy eihy len/Maleins&ureanhy drid-Copolymeren 1 ,000 

15 (1:1)MW 70000 

Natriurnhydroxid (50%ige Losung) 1 ,000 

Xanthan-Gum 1,000 

Natriumbenzoat 0,500 

Titandioxid 0,500 

20 Natriumsaccharin 0300 

Natriumfluorid 0,242 



25 



Beispiel4 

Es wurde einc. Pastille der folgenden Zusammensetzung hergestellt. 



Bestandteile 

Zucker 
30 Maissirup 
Aromaol 

Tabletlierhilfsmiuei 

TKPP und TSPP im Verhaltnis 3 : 1 

Natriumsalz des hydrolysierten Methoxyelhylen/Maleinsa^reanhydridcopolymeren 
(l:l)Molekulargewicht 70000 
NaF 
Wasser 



35 



Gewichtsteile 

75-98 

1-20 

0,1-1,0 

0,1-5 

3.5-8 

0,05-3 

0,01-0,05 
0,01-0,2 



40 BeispielS 

Es wurde erne weitere Pastille der folgenden Zusammensetzung heigestellt: 

Bestandteile Gew.-% 

45 Natriumsaccharin 0,15 

Aromastoffe 0,25 

Magnesiumstearat als Tablettierhilfsmittel 0,40 

Farbstoff 0,01 

Sorbitandiisostearat (PEG 40) 1 ,00 

50 NaF 0,05 

Natriumsalz eines hydrolysierten Methoxyethylen/Malcmsaureanhydridcopolymeren 0,30 
(1:1)MW 70000 

TKPP und TSPP im MolverhSltnis 3:1 6,50 

Sorbit auf 100 

55 
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Beispiel 6 

Es wurde eio Kaugummi aus den folgenden Bestandteiien hergestellt: 

BeslandieOe 

Gumbasis 
Bindemiuel 

FUlkloff (Sorbit und/oder Man nit) 
SQBungsmittel 

TKPP und TSPP im VerhSltnis 3 : 1 

Natriumsalz eines hydrolysierten Methoxyetbylen/Maldnsaureanhydridcopolymeren 

(1:1),MW 70000 

NaF 

Aromasioffe 



Gewichtsteile 

10-50 

3-10 

5-80 

0,1-5 

3,5-8 

0,1-1,0 

0,01-0,05 
0,1-5 
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Alle oben erwahnten Bcispiele fur die erfindungsgemafien Mundpflegemittel zeigen verbesserte nicht-griesigc und an- 
dere kosmetische Eigenschaften und bewirken in vivo eine verbesserte Verhindenmg der Zahnsteinbildung. 

Patentanspniche 20 

1. ZahnpflegcmiUel in Form einer Zahnpasta, eines Zahngets, eines Zahnpulvers, einer Zahntablette, eines Kau- 
gummis Oder einer Lutschtablelle, mil einem Gehalt eines oral vertraglichen lYagers und einer Zahnstein verhin- 
dcmden Komponente, dadurch gekennzeichnet, dafi es 

A) etwa 43 bis 7 Gew.-% Alkalipyrophospbat, welches, bezogen auf das Gewichl des Zahnpflegemittels, 25 
mindestes 4,3 Gew.-% Tetrakaliumpyrophospbat alleine oder in Mischungen mil bis zu 2,7 Gew.-% Telrana- 
triumpyrophosphat und 

B) eine Fluorid liefernde Verbindung in einer solchen Mengc, die etwa 25 bis 5000 ppm Huoridionen zur Ver- 
fUgung stellt, enthaU 

2. Zahnpflegemittel nacb Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi es 43 bis 7 Gew.-% einer Mischung aus Tetra- 30 
kaliumpyropnosphat und Tetranatriumpyrophosphat in einem entsprechendcn Verhaltnis im Bercich von 43 : 2,7 

bis 6 : 1 enthalt 

3. Zahnpflegemittel nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB es bis zu 0,4 Gew.-% Dialka- 
lipyrophosphate enthalt. 

4. Zahnpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB es bis zu 1 Gew.-% 35 
Dialkalipyrophosphat enthalt. 
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